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Използвани съкращения: 
 
ТБН    Терминална бъбречна недостатъчност 
ХД    Хемодиализа 
ПД    Перитонеална диализа 
БТ        Бъбречна трансплантация 
ХБЗ    Хронично бъбречно заболяване 
ХБН                 Хронична бъбречна недостатъчност 
ХГП    Хронични гломерулопатии 
eGFR    Изчислена гломерулна филтрация 
MDRD              Модифицирана диета за бъбречни заболявания 
CKD-EPI         Хронични бъбречни заболявания-епидемиологична колаборация 
Uosm    Осмолалитет на  случайна порция урина 
Upr    Количество белтък в случайна порция урина 
Ualb    Количество албумин  в случайна порция урина 
Ucr                    Креатинин  в случайна порция урина 
Upr/Ucr        Отношение протеин/креатинин в случайна порция   урина 
Ualb/Ucr      Отношение албумин/креатинин в случайна порция урина 
Upr/Uosm        Отношение протеин/осмолалитет в случайна порция урина 
Ualb/Uosm   Отношение албумин/осмолалитет в случайна порция урина  
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Въведение 
Броят на пациентите с терминална бъбречна недостатъчност (ТБН) към края 
на 2013г е достигнал 3 200 000 души, като този ръст е нараснал с 6% годишно 
и продължава да нараства сигнификантно в световен мащаб. От всички тези 
пациенти над 2 522 000 са лекувани с хемодиализа (ХД) или перитонеална 
диализа (ПД), а останалите 678 000 живеят с бъбречна трансплантация 
(БТ)(Табл.1). Към 2030г се очаква в световен мащаб броят на пациентите на 
хемодиализа да нарастне до 5,4 милиона, като по-голяма част от този ръст ще 
е в развиващите се страни на Азия и Африка.  
 
Пациенти с ХБН в световен мащаб                  3 200 000 
Пациенти на хемодиализа                  2 250 000 
Пациенти на ПД                  272 000 
Пациенти с бъбречна трансплантация                                      678 000 
Население на света                  7,1 милиарда 
 
Таблица 1. Пациенти с терминална бъбречна недостатъчност в светa към края на 2013г 
 
10% от световната популация страда от хронични бъбречни заболявания (ХБЗ) 
и милиони хора умират годишно поради липса на достъп до адекватна терапия. 
Според студия на Global Burden Disease от 2010г, ХБЗ се нарежда на 27 място  
в листата за обща смъртност за 1990г и на 18 място за 2010г. Наличието на ХБЗ 
увеличава от осем до десет пъти риска за сърдечно съдова смъртност и 
мултиплицира този риск при пациенти със ЗД и АХ . Според Националния 
бъбречен регистър на САЩ (USRDS) броят на новорегистрираните случаи с 
терминална ХБН към 2013г е бил 117,162 на 1 000 000/годишно. От 1997г 
делът на новооткритите случаи с ХБЗ 5 ст. е с водеща причина захарен диабет. 
Той остава константа през 2001г и бележи спад през следващите години с най-
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нисък дял през 2013г. Случаите на терминална ХБН дължаща се на артериална 
хипертония е констнантна величина през 2003г и остава стабилна през 
следващите години. Делът на гломерулонефритите показва лек, но 
незначителен спад след 1990г, докато честотата на кистичните бъбречни 
заболявания остава постоянна величина (Фиг.1). 
 
 
Фигура 1. Тенденция на инцидентност на терминална ХБН съобразно   
първичната причина в американската популация 1996-2013г 
 
Обект на настоящата работа е анализ на една от основните причини водещи до 
ХБЗ 5ст., каквито са ХГП. Значимостта на проблема се определя от факта, че 
гломерулонефритите са третата водеща причина за терминална бъбречна 
недостатъчност и в Европейската популация. Мембранозната нефропатия, 
огнищно сегментната гломерулосклероза и IgA нефропатията са най-често 
диагностицираните форми на ХГП склонни към бъбречна прогресия при 
възрастни пациенти. Въпреки че много от тези пациенти имат достъп до 
лечение с имуносупресивна терапия, значителна част  от тях остават  
резистентни и в крайна сметка развиват краен стадий на бъбречна 
недостатъчност. Основно внимание в настоящото изложение се обръща на 
проучването на показатели за оценка активността и прогресията на бъбречното 
заболяване при възрастни пациенти с ХГП. 
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Цел и задачи на проучването 
 
Цел на проучването 
 
Целта на настоящата работа е анализ на неинвазивни методи за оценка 
активността и прогресията на бъбречното заболяване при възрастни пациенти 
с хронични гломерулопатии. 
 
Задачи 
 
За постигане на тази цел си поставихме  следните задачи: 
 
1. Оценка на динамиката на отношенията протеин/креатинин (Upr/Ucr) 
иалбумин/креатинин (Ualb/Ucr) в случайна порция урина при възрастни 
пациенти с хронични гломерулопатии; 
 
2. Оценка адекватността (диагностичната стойност) на уринния 
осмолалитет  Uosm, отношенията протеин/осмолалитет (Upr/Uosm) и 
албумин/осмолалитет (Ualb/Uosm) в случайна порция урина като 
показатели за активност на бъбречното заболяване при възрастни 
пациенти с хронични гломерулопатии; 
 
3. Установяване на корелация между отношенията протеин/креатинин 
(Upr/Ucr), албумин/креатинин (Ualb/Ucr), протеин/осмолалитет 
(Upr/Uosm) и албумин/осмолалитет (Ualb/Uosm) в случайна порция 
урина с показатели на бъбречна функция – серумен креатинин и урея, 
изчислена степен на гломерулна филтрация (eGFR) при възрастни 
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пациенти с хронични гломерулопатии; 
 
 
4. Проучване на корелационната зависимост между отношенията   
протеин/осмолалитет (Upr/Uosm), албумин/осмолалитет (Ualb/Uosm)   и  
протеин/креатинин (Upr/Ucr), албумин/креатинин (Ualb/Ucr) в случайна 
порция урина  с останалите биохимични маркери за оценка активността 
и прогресията на бъбречното заболяване при възрастни  пациенти с  
хронични гломерулопатии - серумен общ белтък и албумин; 
 
5. Оценка на корелационната зависимост на отношенията 
протеин/осмолалитет (Upr/Uosm), албумин/осмолалитет (Ualb/Uosm) и 
протеин/креатинин (Upr/Ucr), албумин/креатинин (Ualb/Ucr) в случайна 
порция урина и 24ч протеинурия при възрастни  пациенти с  хронични 
гломерулопатии; 
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Материал и методи 
 
1. Пациенти 
 
Проучването обхваща 239 пациенти за периода 2007-2016г. След 
изключване на  болните със ЗД и тези със степен на гломерулна филтрация 
eGFR<30 ml/min, общо 46 пациенти, репрезентативната извадка се представя 
от 193 болни.  От тях 79 (41%) са жени и 114 (59%) са мъже на средна възраст 
48,2±16,5 години. Всички пациенти са диагностицирани, лекувани и 
проследявани в Клиника по нефрология, остра и перитонеална диализа 
УМБАЛ ”Св. Марина”Варна. Чрез пункционна бъбречна биопсия при всички 
изследвани болни морфологично са верифицирани първични или 
вторичнихронични гломерулопатии, като 4,6% са с неуточнен морфологичен 
вариант. След поставяне на диагнозата при всички пациенти е провеждано 
патогенетично лечение, комбинирано или монотерапия в променящи се дози 
и схеми съобразно клиничната картина, морфологичния вариант, 
лабораторните резултати, степента на ограничение на бъбречната функция, 
наличието на противопоказания за съответната група медикаменти. 
Използваните патогенетични средства бяха – пулсова терапия с 
Метилпреднизолон 10mg/kg телесно тегло и конвенционално лечение с 
Преднизолон или Метилпреднизолон в начална доза 0,5-1 mg/kg телесно тегло, 
пулсова терапия с Циклофосфамид 10 mg/kg телесно тегло или 
конвенционално лечение с 2 mg/kg телесно тегло, антиметаболити – 
Азатиоприн 2 mg/kg телесно тегло или микофенолат мофетил в начална доза 
2000 mg/24ч, Циклоспорин А (микросуспенсия) - 3-5 mg/kg/24ч при 
проследявне на кръвното ниво. Прицелни нива, сутрин преди първия прием 
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(С0)- 100-170 µg/l и два часа след първия прием (С2) – до 800 µg/l. В хода на 
проследяването дозите, пътят на прилагане и терапевтичните схеми търпяха 
промени съобразно клиничната симтоматика, динамиката в лабораторните 
резултати, поносимостта на пациентите (алергични реакции) и появата на 
странични ефекти. Лечението бе изцяло съобразено със съвременните 
препоръки за лечение на хроничните гломерулонефрити. Към момента на 
поставяне на диагнозата (0 месец) от 193 болни 146 приемаха АСЕ инхибитор 
или ангиотензин рецепторен блокер като монотерапия или съставна част на 
антихипертензивнатаси терапия. По медикоетични съображения същата не бе 
преустановявана. Останалите 47 пациенти в хода на проследяването получиха 
също лечение с АСЕ инхибитор или ангиотензин рецепторен блокер. Като 
адювантна терапия при част от болните бяха прилагани – Спиронолактон 25 
mg/24ч, Аспирин 100 mg/24ч,Вит Е 400 mg/24ч, 3-омега мастни киселини 
2000-4000 mg/24ч, статини  в доза според нивото на хиперхолестеролемия. 
Пациентите, които провеждаха инфузионна патогенетична терапия бяха 
хоспитализирани ежемесечно. За целите на проучването периодът на 
проследяване на клиничното състояние и динамиката в лабораторните 
резултати бе 0м-1м-3м-6м-12м-24месец. При всички пациенти бе извършван 
физикален преглед, бяха изследвани периферна кръвна картина, кръвни  
биохимични показатели – урея, креатинин, кръвна захар, холестерол, 3-
глицериди, йонограма, общ белтък, албумин, CRP, обикновена урина с уринен 
седимент, урокултура, 24ч протеинурия, изчислена степен на гломерулна 
филтрация eGFR MDRD и eGFR CKD-EPI, креатинин, количество белтък, 
албуминурия и отношенията Upr/Ucr, Ualb/Ucr в случайна порция урина. При 
80 пациенти от групата, от които 36 (45%) жени и 44 (55%) мъже на средна 
възраст 50,24±15,3 години в допълнение на горепосочените лабораторни 
показатели бяха изследвани и проследени уринен осмолалитет (Uosm), 
- 13 - 
 
отношенията Upr/Uosm и Ualb/Uosm в случайна  порция урина. При всички 
болни изследването на кръвни биохимични показатели, обикновена урина с 
уринен седимент и урокултура, бяха осъществени при спазване на 
необходимите изисквания – за серумните проби без прием на храна и течности 
преди пробовземането, за уринните проби – след провеждане на генитален 
тоалет, средна порция първа сутрешна урина. Пациентите получиха 
инструкции за събиране на 24ч урина от 6.00ч на 2-ри хоспитализационен ден 
до 6.00ч на 3-ти хоспитализационен ден, като в събираната колекция бе 
включена и нощната порция урина отделена рано сутринта на 3-ти 
хоспитализационен ден. На 3-ти хоспитализационен ден бе вземана проба от 
„случайна урина” (спот урина) за изследване на белтък, албумин, креатинин и 
отношенията Upr/Ucr, Ualb/Ucr. Само в групата от 80 пациенти в същата 
порция се изследваха Uosm, калкулирани бяха отношенията Upr/Uosm и 
Ualb/Uosm. За получаване на адекватна проба от случайна урина болните бяха 
инструктирани преди пробата да не упражняват висока физическа активност, 
изключени бяха тези с фебрилно състояние, анамнеза за генитален флуор, 
менструален цикъл, симтоми на простуда или ОВИ. При всички пациенти 
оценка на бъбречна функция бе извършена чрез изчислената степен на 
гломерулна филтрация eGFR MDRD и eGFR CKD-EPI. Проследяването на 
всички биохимични и  уринни показатели, както и провежданата терапия бяха 
отразявани в таблицаза мониториране на пациенти с ХГП (Табл.6). 
 
2. Контролна група 
С оглед установяване на референтни граници на отношенията Upr/Uosm, 
Ualb/Uosm в случайна порция урина в проучването бе сформирана контролна 
група от 101 клинично здрави индивиди, от които 38 (38%) мъже и 63 (62%) 
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жени на средна възраст 41±22 години. При всички контроли бе проведен 
физикален  преглед, изследвани бяха периферна кръвна картина, серумен 
креатинин, обикновена урина, вкл. уринен седимент. В случайна порция урина 
бяха изследвани – количество белтък и албумин, креатинин и осмолалитет на 
урината (Uosm), калкулирани бяха отношенията Upr/Uosm и Ualb/Uosm. Като 
„случайна урина” (спот урина) бе определена отделената порция урина в деня 
на визитата на лицето в клиниката. Участниците в контролната група бяха 
инструктирани да не са упражнявали висока физическа активност преди 
вземането на уринната проба, снета бе анамнеза за съпътсващ фебрилитет, 
наличие на  генитален флуор, менструален цикъл, както и активен полов живот 
през последните 24-48 часа. При всички контроли оценка на гломерулна 
филтрация бе извършена чрез изчислената степен на гломерулна филтрация 
eGFR MDRD и eGFR CKD-EPI. От групата бяха изключени лицата с анамнеза 
за ЗД, АХ, ендокринни заболявания, уроинфекции и приемащите 
медикаменти, които могат да повлияят на бъбречната функция, както и на 
екскрецията на креатинин - триметоприм-сулфаметоксазол, циметидин, 
нестероидни противовъзпалителни лекарствени средства, диуретици. При 
данни за диария, повръщане и ОВИ изследваните проби не бяха вземани под 
внимание. 
 
3. Лабораторни методи 
Всички кръвни и уринни проби бяха изработени в Централна клинична 
лаборатория на УМБАЛ “Св. Марина“ Варна. Показателите от клинична 
химия се изрaботваха на автоматичен биохимичен анализатор Olympus AU 400 
(Beckman Coulter). 
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Серумни проби - методи: 
-Общ белтък - биуретов end poin метод, фотометричен цветен тест за 
количествено определяне на общ белтък в серум и плазма. Резултатите са 
представени в g/l. 
-Албумин - фотометричен  цветен тест за количествено определяне в серум и 
плазма със зелен бромкрезол (BCG). Резултатите са представени в g/l. 
-Урея – кинетичен UV тест за количествено определяне на урея в човешки 
серум и плазма (уреазен GLDN метод). Резултатите са представени в mmol/l. 
-Креатинин – кинетичен тест за количествено определяне на креатинин в 
човешки серум и плазма (метод на Яфе, кинетичен). Резултатите са 
представени в µmol/l. 
-Триглицериди – ензимен тест за количествено определяне на триглицериди в 
човешки серум и плазма (GPO-PAP метод). Резултатите са представени в 
mmol/l. 
-Холестерол - ензимен тест за количествено определяне на триглицериди в 
човешки серум и плазма (GPO-PAP метод). Резултатите са представени в 
mmol/l. 
-CRP - имунотурбидиметричен тест. Резултатите са представени в mg/l. 
Уринни проби – методи: 
-Количество белтъкв случайна порция урина (Upr) и 24ч урина – 
фотометричен цветен метод за количествено определяне на общ белтък в 
урина с червен пироголол. Резултатите са представени в g/l. 
-Aлбуминурия в случайна порция урина (Ualb) – имунотурбидиметричен тест 
за количествено определяне на албумин в урина. Резултатите са представени в 
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mg/l (апаратен метод), след което конвертирани от изследователя в g/l. 
-Креатинин в случайна порция урина (Ucr) – кинетичен тест за количествено 
определяне на креатинин в урина (метод на Яфе, кинетичен). Резултатите са 
представени в µmol/l (апаратен метод), след което конвертирани от 
изследователя в mol/l. 
- Отношенията Upr/Ucr и Ualb/Ucrв случайна порция урина – автоматично 
калкулирани резултати представени в g/mol креатинин. 
- Уринен осмолалитетв случайна порция урина (Uosm)–измерването е 
проведено с дигитален осмометър  „Knauer“  -  криоскопски метод, 2/3 
измерване точка на замръзване. Резултатите сапредставени вmOsm/kgН2О 
(апаратно изследване), след което конвертирани от изследователя в 
Osm/kgН2О. 
- Отношенията Upr/Uosm и Ualb/Uosmв случайна порция урина – калкулирани 
от изследователяи представени в g/l/Osm/kgН2О. Използвани бяха следните 
формули: 
 
 
-  Полуколичествено определяне на относително тегло, рН, белтък, кетони, 
уробилиноген, билирубин, нитрити, левкоцити и глюкоза в урината - 
автоматичен анализатор Н-800, базиращ се на метода на рефрактомерична 
колориметрия.  
- Уринен седимент - апарат FRES-100 почиващ на метода високоскоростна 
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фотометрия в поточна кювета. 
Изследването  на  осмолалитета на урината (Uosm) бе извършвано с  дигитален 
осмометър  „Knauer“  -  криоскопски метод, 2/3 измерване точка на замръзване. 
Принципът на изследване почива на метода криоскопия - понижението на 
температурата на замръзване на един разтвор е пропорционално на моларната 
тегловна концентрация на разтвореното вещество (в сравнение с т. на 
замръзване на чистия разтворител) и зависи от природата на разтворителя, но 
не и от природата на разтвореното вещество. Основни изисквания за 
провеждане на адекватно изследване са абсолютна чистота на измервателните 
съдчета (кювети), абсолютна точност при измерване на обема  от пробата за 
изследване, прецизно поставяне на главата на термистора в измервателния съд 
при строго хоризонтално ниво на течността.  
Морфологично изследване на бъбрек чрез пункционна бъбречна биопсия 
(ПББ) бе извършено при всички 239 пациенти. След подписване на  
Информирано съгласие за ПББ по протокол се изследваха коагулационен 
статус (ВК, ВС, ПИ, INR, APTT, фибриноген, тромбоцити), серологични 
маркери за HBV и HCV инфекция,  спонтанна урина за оценка степента на 
протеинурия,  кръвна група на болния, ранна скарификационна проба за 
Лидокаин. Манипулацията бе извършвана при стойности на АН <150/90 
mm/Hg, под ехографски контрол при легнал по корем пациент, като се спазваха 
всички правила на септика и антисептика. След ехографско определяне на 
пункционното място (обичайно долен полюс на ляв бъбрек) бе поставяна  
локална анестезия с Лидокаин (кожна и в дълбочина) и извършвана малка 
кожна инцизия осигуряваща безпрепятственото проникване на биопсичната 
игла. Изпозвани бяха автоматични биопсични игли 360-2080-01 
BioPince™18G X 20см или биопсичен пистолет (Bard Gun) с Maxi Core 
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биопсична игла за Gun-устройство 18G x 200 мм. След получаване на 
материала (2 цилиндъра) на светлинен микроскоп бе оценявана неговата 
адекватност – брой гломерули в цилиндър. Полученият материал бе поставян 
във физиологичен разтвор и отнасян в Клиника по обща и клинична патология 
УМБАЛ ”Св.Марина” Варна. След приключване на манипулацията 
пациентите бяха инструктирани за прием на 1,5l вода, строг постелен режим в 
следващите 4-6 часа след процедурата. След 4-6-и час от манипулацията бе 
извършвана контролна ехоскопия с оглед преценка наличието на 
постбиопсични усложнения – интра-/екстраренален хематом. Изпратеният в 
Клиниката по обща и клинична патология бъбречен биопсичен материал бе 
обработван по стандарт: отделяне на свеж материал за криостатни срезове за 
имунофлуоресцентно изследване и материал за хистоморфологично 
изследване. Материалът за хистоморфология бе подлаган на необходимата 
фиксация в Буен, след което обработка в хистокинет и последващо изливане в 
парафинови блокчета. След получаване на тънки срези с микротом с дебелина 
на среза 2 микрометра, материлът се подлагаше на депарафиниране и 
оцветяване. Оцветяването по стандарт включваше: хематоксилин и еозин, 
PASS, Masson trichrome, Jones silver methenamine и Congored. При 
необходимост бяха използвани допълнителни оцветителни методики. За 
целите на имунофлуоресцентното изследване се прилагаха следните 
стандартни антитела: IgG, IgA, IgM, C3, C1q, C4c, C4d, Kappa, Lambda, 
фибриноген. Оценката на имуннитеотлагания  и хистологичните промени се 
извършваше на моторизиран микроскоп LeicaDM 6000 B с 
високочувствителна камера DFC 450 C. При показания бе прилагана 
поларизационна микроскопия.  
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4. Статистически методи: 
 
 Описателна (дескриптивна) статистика – разпределения и 
процентни съотношения; 
 Корелационен анализ – за измерване силата и посоката на 
връзките между променливите; 
 Т- тест - за сравнение на средните между групите и сравнение 
между различните нива на зависимата променлива; 
 Регресионен анализ – за изследване на причинно-следствените 
каузални взаимоотношения между променливите; 
 
Резултатите са обработвани със статистически пакет програми SPSS 20,0 и 
Excel. 
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Резултати и обсъждане 
 
1. Резултати при контролната група  
 
С цел установяване на референтни граници на отношенията Upr/Uosm, 
Ualb/Uosm в случайна порция урина в проучването бе сформирана контролна 
група от 101 клинично здрави индивиди, от които 38 (38%) мъже и 63 (62%) 
жени на средна възраст 41±22 години (Фиг.2). 
 
Фигура 2. Разпределение по пол на контролната група 
 
 
При всички контроли бе извършен физикален преглед, като средната стойност 
на регистрираното САН бе 125±10 mm/Hg и ДАН 70±10 mm/Hg. 
Оценка на бъбречната функция  бе извършена  чрез изследване на серумен 
креатинин и изчислената степен на гломерулна филтрация eGFR MDRD и 
eGFR CKD-EPI. На Фиг. 3 са представени стойностите на серумен креатинин 
в контролната група.  
 
Фигура 3. Стойности на серумен креатинин в контролната група 
 
На Фиг. 4 са представени стойностите на изчислената гломерулна филтрация 
62%
38% Жена
Мъж
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в контролната група.  
 
 
 
Фигура 4. Стойности на еGFR MDRD и eGFRCKD-EPI в контролната група 
 
За eGFR MDRD наблюдаваме минимална стойност от 62,0 ml/min  и 
максимална стойност от 116,0 ml/min. Средната стойност е 85,5247 ml/min, а 
стандартното отклонение 13,8272. За eGFR CKD-EPI наблюдаваме минимална 
стойност от 64,0 ml/min и максимална стойност от 124 ml/min. Средната 
стойност е 94,65 ml/min, а стандартното отклонение 17,25. Най-често 
срещаната стойност е 110 ml/min. 
Следващата Фиг.5 представя стойностите на протеинурията Upr (g/l) и 
албуминурията Ualb (g/l) в контролната група. Референтни стойности за 
лабораторията – количество белтък в урина 0,01-0,14 g/24ч, албуминурия под 
30 mg/24ч. 
 
Фигура 5. Стойности на протеинурия (Upr) и албуминурия (Ualb) 
в контролната група 
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Наблюдаваната минимална стойност за протеинурията е 0,020 g/24ч и 
максимална стойност 0,200 g/24ч, средната стойност е 0,094 g/24ч, а 
стандартното отклонение е 0,0324. Минималната измерена стойност за 
албуминурията е съответно 0,00 g/24ч, а максималната стойност е 0,03 g/24ч. 
Средната стойност е 0,0107 g/24ч, а стандартното отклонение 0,05. 
В контролната група изследвахме уринен осмолалитет Uosm, отношенията 
Upr/Uosm и Ualb/Uosm в случайна порция урина. На Фиг.6 са представени 
резултатите от изследвания осмолалитет на урина (Uosm Osm/kgH2O). 
Референтни стойности за лабораторията 40-1400m Osm/kgH2O (0,04-1,4 
Osm/kgH2O). 
 
Фигура 6. Стойности на измерения уринен осмолалитет (Uosm) 
 в контролната група 
 
 
Установената минимална стойност за Uosm е 0,3080 Osm/kgH2O (308 
mOsm/kgH2O) и максимална стойност от 1,5670 Osm/kgH2O 
(1567mOsm/kgH2O). Средната стойност е 0,8265 Osm/kgH2O (826,5 
mOsm/kgH2O), а стандартното отклонение 0,1823. Нашата средна стойност от 
0,8265 Osm/kgH2O (826,5 mOsm/kgH2O) съответства на данните от 
литературата, че ако случайна порция урина има осмолалитет ≥600 
mOsm/kg/Н2О, концентрационната способност на бъбреците се приема за 
запазена.  
На Фиг.7 са представени резултатите от изследваните отношения Upr/Uosm и 
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Ualb/Uosm в случайна порция урина при контролната група. 
 
Фигура 7. Стойности на отношенията Upr/Uosm и Ualb/Uosm 
в контролната група 
 
Наблюдаваната минимална стойност за отношението Upr/Uosm е 0,0309 
g/l/Osm/kgH2O и максимална стойност от 0,2008 g/l/Osm/kgH2O. Средната 
стойност е 0,1168 g/l/Osm/kgH2O, а стандартното отклонение 0,0399. За 
отношението Ualb/Uosm установихме минимална стойност от 0,0015 
g/l/Osm/kgH2O и максимална стойност от 0,1615 g/l/Osm/kgH2O. Средната 
стойност е 0,0159 g/l/Osm/kgH2O, а стандартното отклонение 0,0190 
g/l/Osm/kgH2O.  Съобразно нашите резултати, за отношението Upr/Uosm в 
случайна порция урина горна граница на нормата за здрави лица е ≤0,16 
g/l/Osm/kgH2O, а за отношението Ualb/Uosm е ≤0,035 g/l/Osm/kgH2O. Според 
D.M.Wilson и R.L.Anderson  нормалната стойност на отношението Upr/Uosm в 
първа сутрешна урина и случайна порция урина при  индивиди с „нормална 
протеинурия” (<156 mg/24ч за мъже и < 90 mg/24 ч за жени) е ≤0,12 
mg/L/mOsm/kgH2O. Аnyabolu EN et al. установяват за контролната си група 
нормална стойност за отношението Upr/Uosm ≤0,17 mg/dl/mOsm/kgH2O. 
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2. Резултати в групата пациенти с хронични гломерулопатии 
 
2.1.Разпределение по пол и възраст  
 
На Фиг.8а е изложено разпределението по пол на цялата извадка от изследвани 
лица (n=193), от които 114 (59%) са мъже, а 79 (41%) са жени. На Фиг.8б е 
представено разпределението по пол в целевата група с изследван уринен 
осмоалитет Uosm. В тази група 36 са жени и съставляват 45% от извадката, а 
мъжете са 44 или 55% от извадката. 
 
                                 
Фиг.8а                                                                                       Фиг.8б 
Фигура 8. Разпределение по пол в цялата група изследвани лица и в целевата група 
 
Разликите между съотношението жени и мъже в двете групи не е 
статистически значима, което ни позволява да приемем половото 
разпределение на двете извадки като близко до нормалното.  
На Фиг.9 е представено разпределението по възраст  в двете изследвани групи  
пациенти (Фиг.9а  n=193 и Фиг.9б  n=80). 
59%
41%
Процентни отношения по пол в 
цялата извадка n=193
мъж
жена
55%
45%
Процентни отношения по пол
n=80
мъж
жена
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Фигура 9. Разпределение  по възраст в цялата група изследвани лица и в целевата група 
 
В изследваната група болни (n=193) наблюдаваме средна стойност на 
възрастта  от 48.2 ±16.5 години с най-висока честота на ХГП през 3-4-а декада 
и 5-6-а декада. В целевата група с измерен уринен осмоалитет Uosm (n=80) 
средната стойност е 50.24±15.3 години. И в тази група най-висока е честота на 
ХГП е  в 3-4-а декада и 5-6-а декада. Според Wyatt et al. повишаването на   
честотата на ХГП на възраст  ≥45 години,  вероятно се дължи на по-активно 
отношение към провеждане на диагностични процедури в напреднала възраст 
и на по-либералната политика за извършване на пункционна бъбречна 
биопсия. 
 
2.2.Разпределение на хроничните гломерулопатии според морфологичния    
вариант 
От изследваната популация болни (n=193) наблюдаваме, че най-висока е 
честотата на хроничния мезангиокапилярен гломерулонефрит - 34,70%, 
следвана от хроничния мембранозен гломерулонефрит - 21,9% и на трето 
място се нарежда хроничният Ig A гломерулонефрит - 7,10%. На 4-то и 5-то 
Фиг.9а (n=193)  
     
Фиг.9б (n=80) 
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място са съответно ОСГС - 5,6% и хроничния гломерулонефрит с минимални 
изменения - 4,1% (Фиг.10).  
 
 
Фигура 10. Процентно разпределение нахроничните гломерулопатии според 
морфологичния вариант (n=193) 
 
Възможни причини за по-високата честота на хроничния мезангиокапилярен 
гломерулонефрит в изследваната от нас група пациенти са: 
- “Изтрити“ форми на остър постинфекциозен гломерулонефрит  
протекъл в миналото и останал недиагностициран, хронични огнищни 
инфекции, ваксинации; 
- Обсъжданата от Woo TK et al. т.нар. „хигиенна хипотеза” за „лошите 
хигиенни” навици в ранна възраст,  предполага по-голямо излагане към 
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микробни антигени и  води до отключване на  Th1 отговор. В страни като 
Франция, Индия, Италия, Русия и Саудитска Арабия все още честотата 
на мезангиокапилярния гломерулонефрит е сравнително висока и това 
вероятно се дължи на инфекции и активиране на  Th1 имунен отговор. 
Според Covic A et al.  в Румъния, за периода 1995-2004г 
мезангиокапилярният гломерулонефрит е бил  най-честия вариант  
29,4% от всички първични гломерулонефрити; 
- Нарастване честотата на недиагностицираната окултна HBV инфекция. 
По данни на Проф. д-р Д. Желев от Клиника по гастроентерология 
МБАЛ „Св. Иван Рилски” София, 30% от кръводарителите в гр. София 
са anti-HBc total (+).   
 
2.3. Оценка на динамиката на отношенията Upr/Ucr и Ualb/Ucr в случайна 
порция урина при възрастни пациенти с ХГП 
 
Следващите две фигури представят динамиката на отношенията Upr/Ucr и 
Ualb/Ucr в случайна порция урина в двете групи пациенти. Референтна 
стойност на показателя за  лабораторията е до 7,9 g/mol креатинин. 
 
 
Фигура 11. Стойности на Upr/Ucr (g/mol) в урина в цялата извадка (n=193) 
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Фигура 12. Стойности на Upr/Ucr (g/mol) в урина в целевата група с измерен Uоsm (n=80) 
 
В групата пациенти n=193 (Фиг.11) се установява  статистически значима 
разлика в редукцията  на показателя от 0 месец до 3-и месец (t=3,217, p<0,01). 
Между 3-и и 6-и месец липсва статистически значима разлика в покачването 
на  Upr/Ucr (t= -0,871, p>0,5), както и между 6-и и 12-и месец липсва 
статистически значима  редукция на  отношението Upr/Ucr (t=0,714, p>0,5). 
Налице е статистически значима разлика в редукцията на показателя от 0 
месец към 12-и месец (t=4,301, p<0,01). Статистически значима разлика не се 
наблюдава в периода 12-и - 24-и месец (t=1,579, p>0,5). И в  целевата група 
болни n=80 (Фиг.12) се установява  статистичски значима разлика в 
редукцията на стойността на  Upr/Ucr от 0 месец до 3-и месец (t=3,402, p<0,01), 
като редукцията на показателя между 3-и и 6-и месец (t=0,749, p>0,5), както и 
6-и и 12-и месец (t=0,743, p>0,5) е статистически незначимо. Независимо, че 
липсва статистически значима разлика за периода 3–12-и месец, 
експоненциалната крива свидетелства за  тенденция към намаляване на 
стойностите на Upr/Ucr на 24 м. Налице  е статистически значима разлика в 
редукцията на показателя от 0 месец към 12-и месец (t=4,379, p<0,01), както и 
в периода 12-24-и месец (t=2,347,  р<0,05). Кривите на отношението Upr/Ucr  и 
в двете групи n=193 и n=80 (Фиг.11 и Фиг.12)  показват  значима  редукция на 
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стойността на изследвания показател още в началото на лечението от 0 месец 
до 3-и месец с последваща бавна редукция към 12-и -24-и  месец, подобно на 
протеинуричните криви от Фиг.13.  
 
            
 
Фигура 13. Стойности на протеинурията (g/l) в24 ч урина в двете групи изследвани 
пациенти n=193 и n=80 
 
 
Нашите резултати подвърждават твърденията от литературния обзор, че 
отношението Upr/Ucr в случайна порция урина е  алтернатива на изследването 
на 24ч белтъчна загуба с урината. Използването на случайна порция урина за 
изследване на отношението Upr/Ucr е удачен и точен избор на проба подобно 
на твърдението на Guy M и сътр., които считат, че  изследването на ранна 
сутрешна урина няма  предимства пред използването на  случайна порция  
урина. 
В хода на наблюдението и при двете групи болни (n=193 и n=80) бе проследена  
динамиката на отношението Ualb/Ucr в случайна порция урина представена на 
Фиг.14 и Фиг.15. Референтни стойности на отношението Ualb/Ucr за  
лабораторията- 0,73-2,26 g/mol креатинин. 
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Фигура 14. Стойности на Ualb/Ucr (g/mol) в урина в цялата извадка (n=193) 
 
 
 
 
Фигура 15. Стойности на Ualb/Ucr (g/mol) в урина в целевата група с измерен Uosm 
(n=80). 
 
Динамиката на данните през 24-те месеца на проследяване и при двете криви 
е  съпоставима, като липсва статистически значима разлика в редукцията на  
отношението Ualb/Ucr  на 12-и месец спрямо 0 месец и при двете групи болни. 
След 6-и месец и двете криви показват плавен „низходящ” ход в стойностите 
на измервания показател. За периода на проследяване  0 месец - 24-и месец е 
налице статистически значима редукция в стойността на отношението 
Ualb/Ucr  и в двете изследвани групи (n=193, t=2,611, p<0,01; n=80 t=2,874, 
p<0,01). И за двете групи се установява статистически значима редукция на 
отношението от 12-ти към 24-и месец (n=193, t=3,159, p<0,01; n=80, t=3,169, 
p<0,01). Динамиката на данните от Фиг.14 и Фиг.15 показва, че отношението 
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Ualb/Ucr в случайна порция урина може да бъде  показател за проследяване и 
оценка активността на бъбречното заболяване след 6-и месец от началото на 
лечението до края на втората година. Тази констатация вероятно се дължи на 
факта обсъждан от  Guy M и сътр., че албуминът като процент от общия 
протеин в урината е силно променлива величина при по-ниски нива на 
протеинурия, което се дължи на вариабилни фактори като тубулния Tamm 
Horsfall гликопротеин, филтрирани нискомолекулни протеини, а при някои 
пациенти и парапротеин. Според Methven S et al. отношението 
протеин/креатинин показва по-висока корелация с 24ч протеинурия, 
отколкото отношението албумин/креатинин. Подобно на  заключението на 
Guy M и колектив, ние установяваме, че и двете отношения Upr/Ucr и Ualb/Ucr 
в случайна порция урина могат да се използват като първа линия скринингови 
тестове. Според насоките на K/DOQI за мониториране на протеинурия при 
възрастни с ХБЗ отношението албумин/креатинин в случайна порция урина 
може да бъде прилагано, като при стойност на пробата над 500 до 1000 mg/g 
креатинин е удачно да се изследва отношението протеин/креатинин. 
 
2.4. Оценка диагностичната стойност на уринния осмолалитет  Uosm, 
отношенията Upr/Uosm и Ualb/Uosm в случайна порция урина като 
показатели за активност на бъбречното заболяване при възрастни 
пациенти с ХГП 
В нашето проучване ние си поставихме за задача да изследваме и проследим 
Uosm в случйна порция урина при популацията пациенти с ХГП, да оценим 
неговата клинична стойност  като показател за активност на гломерулното 
заболяване съпоставяйки го с отношенията Upr/Ucr и Ualb/Ucr, да оценим 
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динамиката на отношенията Upr/Uosm, Ualb/Uosm в случайна порция урина с 
останалите биохимични маркери за мониториране активността на ХГП. 
На Фиг.16 са представени стойностите на уринния осмолалитет Uоsm в 
групата пациенти n=80 в хода на 24 месечното проследяване. Референтни 
стойности за  лабораторията 40-1400 mOsm/kgH2O (0,04-1,4 Osm/kgH2O). 
 
 
 
Фигура 16. Стойности на уринен осмолалитет Uоsm (Osm/kgH2O) 
в целевата група (n=80) 
 
Наблюдаваме статистически значима редукция в стойността на Uosm от 0,8089 
Osm/kgH2O от първоначалното замерване на 0 месец до 0,3958 Osm/kgH2O нa 
3-и месец (t=2,811,p<0,01) с последваща бавна редукция на показателя до 12-и 
месец (t=3,680,p<0,01) спрямо 0 месец и значителна редукция до 0,1615 
Osm/kgH2O в края на периода на наблюдения 24-и месец (t=3,228, p<0,01) 
спрямо 0 месец. 
От литературния обзор е известно, че протеините в по-голяма степен от 
захарите, а захарите в по-голяма степен от малките йони, намаляват 
концентрацията на вода в съответните техни разтвори. С други думи по-
високата концентрация на протеини води до по-висок осмолалитет. От друга 
страна пропускливостта през фенестрирания ендотел на гломерулите и 
перитубулните капиляри за повечето вещества е такава, каквато и за водата. 
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Ето защо транспортът на водата през тези бариери не се повлиява по типа на 
осмозата. Базирайки се на тези познания и анализирайки динамиката на 
кривата на уринния осмолалитет Uosm в хода на лечението на нашите 
пациенти можем да обощим следното: 
- Високата стойност на Uosm в началото на проследяването 0 месец се 
дължи на по-голямата белтъчна загуба с урината – стадий  на активност 
на гломерулното заболяване; 
- Със започване на ПГ лечение е налице постепенно „възстановяване” на 
гломерулния филтър в резултат на което загубата на протеини с урината 
намалява. Намалената пропускливост за белтъчните молекули реално 
повлиява преминаването на водата. Вероятно настъпването на тези 
процеси обясняват  намаляването на  стойността на Uosm на 1-3-12-и 
месец при нашите пациенти; 
-    Значителната редукция на Uosm на 24 месец е възможно да бъде свързана 
с хидратационния статус на пациентите; 
На следващата Фиг.17 са представени резултатите от динамиката на 
отношението Upr/Uosm в групата пациенти n=80 с изследван уринен 
осмолалитет Uosm.  
 
 
 
Фигура 17. Стойности на отношението Upr/Uosm (g/l/Osm/kgH2O) в целевата група (n=80) 
 
7.8684
5.5086 4.7759 5.4161 5.2956
2.1686
0
5
10
0 мес. 1 мес. 3 мес. 6 мес. 12 мес. 24 мес.
Upr/Uosm  (n=80)
- 34 - 
 
Наблюдаваме статистически знaчима редукция на показателя от 7,8684 
g/l/Osm/kgH2O на 0 месец до 4,7759 g/l/Osm/kgH2O на 3-и месец (t=3,007, 
p<0,01). В края на периода на проследяване 12-и месец е налице статистически 
значима редукция на oтношението Upr/Uosm (t=3,048, p<0,01) спрямо 0 месец, 
както и на 24-и месец спрямо 12-и месец (t=2,872,  p<0,01). Като цяло 
експоненциалната крива на отношението Upr/Uosm свидетелства за  тенденция 
към намаляване на стойностите на показателя  към 24-и м. Динамиката в 
стойностите на  отношението Upr/Uosm следва динамиката на кривите на 24 ч 
протеинурия (g/l) (Фиг.13), на отношението Upr/Ucr (Фиг.12) и на уринния 
осмолалитет Uosm (Фиг.16). С оглед на това можем да обобщим, че: 
- Отношението Upr/Uosm в случайна порция урина е адекватен 
показател, който може да бъде използван за проследяване активността на 
бъбречното заболяване при пациенти с ХГП подобно на утвърдените в 
практиката  показатели 24 ч протеинурия и  отношението Upr/Ucr; 
- И трите показателя показват статистически значима редукция на  3-и 
месец и на 12-и месец спрямо 0 месец. Предвид това можем да кажем, че 
минималният срок за  лечение на хроничните гломерулопатии  е 12-и месеца; 
-   Рязката редукция на отношението Upr/Uosm на 24-и месец (Фиг.17) 
съответства на хода на кривата на Uosm (Фиг.16) за същия този период, което 
вероятно е свързано с хидратационния статус на пациентите. Съобразно 
заключението на D.М.Wilson и R.L.Anderson като лимитиращ фактор за 
прилагане на отношението Upr/Uosm  в случайна порция урина е изследването 
на силно разредена урина, където се установяват по-ниски стойности на 
протеинурията. Вероятно този факт ограничава  прилагането на този метод  и  
при изследване на силно концентрирана урина. 
- Прилагането на отношението Upr/Uosm в случайна порция урина 
позволява да бъдат избегнати фактори като трудоемкост и грешки при 
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събиране на 24 уринна колекция, както и да се игнорират грешки от 
вариабилностите в екскрецията на креатинина според пол, раса и мускулна 
маса; 
От достъпната  литература оскъден е броят на проведените клинични 
изследвания при възрастни пациенти, които използват  отношението 
Ualb/Uosm като показател за проследяване на бъбречното заболяване. Наред с 
това тези изследвания обхващат предимно популацията болни със ЗД. На 
Фиг.18 са представени стойностите на отношението Ualb/Uosm в случайна 
порция урина при целевата група болни n=80 с изследван Uosm. 
 
 
 
Фигура 18. Стойности на Ualb/Uosm (g/l/Osm/kgH2O) в целевата група (n=80) 
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12-24м  t=3,461, p<0,01). Анализът на данните от нашето изследване показва, 
че:  
- Отношението Ualb/Uosm в случайна порция урина   може да бъде 
ползван като показател за проследяване и оценка активността на бъбречното 
заболяване  след 6-и месец от началото на лечението до края на втората година.  
- Oтношението Ualb/Uosm в случайна порция урина показва 
статистически значима редукция едва на 24 месец спрямо началото на 
лечението (0 месец), което го прави вероятно достоверен показател за 
регистриране тенденция към ремисия или настъпила ремисия на заболяването;  
        -   Подобно на отношението Ualb/Ucr, употребата на отношението 
Ualb/Uosm в случайна порция урина е вероятно оправдана в случаите на 
изследване на пациенти със ЗД. Според Giamlani GG et al. и Lee JH et al.  
отношението Ualb/Uosm в случайна урина e алтернатива на отношението 
Ualb/Ucr за улавяне  и проследяване на микроалбуминурия и показва тясна 
корелация с 24ч албуминова екскреция при пациенти със ЗД. 
За да оценим информативната и диагностична стойност на уринния 
осмолалитет Uosm, отношенията Upr/Uosm и Ualb/Uosmв случайна порция 
урина ние проследихме и сравнихме динамиката на тези показатели с други, 
утвърдени маркери за активност на ХГП. На Фиг.19 и Фиг.20 са представени 
стойностите на серумен общ белтък в двете групи пациенти  n=193 и n=80. 
Референтни стойности за  лабораторията са 60-85 g/l. 
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Фигура 19. Стойности на общ белтък (g/l) в цялата извадка (n=193) 
 
 
 
 
Фигура 20. Стойности на общ белтък (g/l) в целевата група с измерен Uosm (n=80) 
 
И в двете групи се наблюдава  значимо нарастването на общия белтък след 3-
и месец, като на 6-и месец стойностите на серумния общ белтък почти достигат 
долна референтна граница на нормата. Като възможна причина за 
регистрирания спад в началото на периода на проследяване (1-и месец) можем 
да обсъдим, че по-ниските стойности на общия белтък вероятно се дължат на 
други белтъчни фракции, а не на серумния албумин. Това се потвържадава от 
динамиката на серумния албумин на  представените по-долу криви на Фиг.21 
и Фиг.22. Референтни стойности  на серумен албумин за лабораторията са 35-
53 g/l. 
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Фигура 21. Стойности на серумен албумин (g/l)в цялата извадка (n=193) 
 
 
Фигура 22. Стойности на серумен албумин (g/l) в целевата група сизмерен Uosm (n=80) 
 
Наблюдаваната тенденция е съпоставима, като и при двете групи се установява 
достигане и надминаване на долна референтна граница на нормата на 6-и  
месец от лечението.  
На Фиг.23 и Фиг.24 са представени стойностите на серумен креатинин в двете 
групи болни n=193 и n=80. Референтни стойности за  лабораторията – мъже 
72-127 µmol/l, жени 58-96 µmol/l. 
 
Фигура 23. Стойности на серумен креатинин (µmol/l) в цялата извадка (n=193) 
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Фигура 24. Стойности на серумен креатинин (µmol/l) в цялата извадка (n=80) 
 
Динамиката на данните през двугодишното проследяване  може да се определи 
като съпоставима и за двете групи. И на двете фигури стойностите на серумния 
креатинин не показват статистически значима редукция в различните времеви 
периоди на замервания, което се дължи на: 
- участие на пациенти с различно по степен гломерулно увреждане; 
- различни по пол и възраст изследвани болни; 
- разлика в  мускулната маса на проследяваните пациенти; 
И в двете групи в края на периода на проследяване 12-24-и месец е налице 
относително стациониране на изследвания показател, което вероятно се дължи 
на настъпили склеротични процеси в част от гломерулите и „стабилизиране” 
на серумния креатинин на установеното ниво. 
На следващите Фиг.25 и Фиг.26 са представени стойностите на изчислената 
гломерулна филтрация и в двете групи изследвани болни като е използвана 
формулата eGFR CKD-EPI. 
 
Фигура 25. Степен на гломерулна филтрация (ml/min) в цялата извадка (n=193) 
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Фигура 26. Степен на гломерулна филтрация (ml/min) в групата с измерен Uosm (n=80) 
 
От данните е видно, че и двете криви имат идентичен ход, като  и при двете 
групи болни се наблюдава тенденция към подобряване на бъбречната функция 
в хода на наблюдението.  
 
2.5.Корелация между отношенията Upr/Ucr, Ualb/Ucr, Upr/Uosm и 
Ualb/Uosm в случайна порция урина с показатели на бъбречна функция - 
серумен креатинин и  степен на гломерулна филтрация (eGFR) 
 
2.5.1. Корелация със серумен креатинин 
 
На следващата Фиг.27 паралелно е демонстрирана динамиката на 
корелационните коефиценти на отношенията Upr/Ucr, Upr/Uosm  в случайна 
порция урина със серумeн креатинин през двугодишния период на измерване. 
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Фигура 27. Динамика на корелации между серумен креатинин и отношенията Upr/Ucr и 
Upr/Uosm в урина  
[цифрова стойност=коефицент на Пирсън (r)] 
 
 
Наблюдаваната   динамика на кривите през първата и втората година от 
проследяването е съпоставима и за двата показателя. От паралелния анализ 
можем да заключим следното: 
            - И двете отношения Upr/Ucr и Upr/Uosm могат да бъдат използвани за 
улавяне на гломерулно увреждане. Предвид по-значимата по степен 
корелационна връзка на отношението Upr/Ucr (r=0,354, р=0,028) можем да 
кажем, че той  в известна степен превъзхожда отношението Upr/Uosm (r=0,293 
р=0,031) като показател за оценка активността на заболяването  в началото на 
проследяването;   
- Отношението Upr/Uosm може да бъде достоверен показател за 
активност на ХГП след 3-и месец от началото на лечението предвид 
нарастващата по степен корелация със серумен креатинин на 6-и месец 
(r=0,357, р=0,027) и 12-и месец (r=0,530, р<0,001). За отношението Upr/Ucr се 
установява почти идентична  корелационна връзка  на 6-и месец (r= 0,397 
р=0,019) и значима, но  по-ниска по степен корелация на 12-и месец (r=0,444 
р=0,016) в сравнение с отношението Upr/Uosm; 
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          - На 24 месец от наблюдението  отношението Upr/Uosm запазва значима 
корелационна връзка със серумния креатинин (r=0,410, р=0,017) каквато 
липсва зa отношението Upr/Ucr (r=0,041, р=0,589). Това прави отношението 
Upr/Uosm в случайна порция урина адекватен показател за проследяване 
активността и прогресията на бъбречното заболяване след първата година от 
проследяването; 
На Фиг.28 е представена динамиката на корелациите между стойностите на 
Ualb/Ucr и Ualb/Uosm в случайна порция урина и серумен креатинин. 
 
 
Фигура 28. Динамика на корелации между серумен креатинин и отношенията Ualb/Ucr     
и Ualb/Uosm в урина [цифрова стойност=коефицент на Пирсън (r)] 
 
 
Резултатите от корелационните коефиценти  показват, че: 
             - Отношението Ualb/Uosm (r=0,463, р=0,014) подобно на отношението 
Ualb/Ucr (r=0,444, р=0,016) може да бъде използвано като показател за 
активност в ранните стадии на гломерулното заболяване 0 месец; 
             - В края на първата година (12месец) се установява значима  по степен 
корелационна връзка за отношенито Ualb/Uosm (r=0,585, р<0,001), която 
превъзхожда тази за отношението Ualb/Ucr (r=0,498, р=0,004). Това  прави 
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отношенито Ualb/Uosm по-удачния уринен показател  за оценка  прогресията 
на бъбречното заболяване или настъпване на ремисия; 
-  В периода 1–3–6-и месец при отношението Ualb/Uosm  почти липсва 
корелационна връзка със серумен креатинин, което го прави неудачен 
урининен показател за проследяване активността на заболяването. За същия 
този период едва на 6 месец се установява статистически значима по степен 
корелация за отношението Ualb/Ucr (r=0,358, р=0,028); 
Предвид това можем да кажем, че за идентифициране на бъбречно заболяване, 
в неговия ранен стадий, респективно степента на бъбречна функция 
използването на отношението Ualb/Uosm в случайна порция урина e удачен 
показател тъй както и отношението Ualb/Ucr. В края на първата година (12-и 
месец) отношението Ualb/Uosm е по-добрия показател в сравнение с 
отношението Ualb/Ucr  за оценка активността и прогресията на бъбречното 
заболяване. От анализа на резултатите на корелационните зависимости между 
четирите уринни отношения (Upr/Ucr, Ualb/Ucr, Upr/Uosm, Ualb/Uosm) и 
серумния креатинин можем да заключим, че минималният срок за лечение на 
хроничните гломерулопатии е минимум 12 месеца.  
 
2.5.2. Корелация с eGFR 
 
На Табл.2 е представена корелационната зависимост между eGFR и 
отношенията, в които участва уринният осмолалитет. 
 
eGFR Upr/Uosm Ualb/Uosm 
eGFR MDRD r= - 0,200  р=0,235 r= - 0,337* р=0,041 
eGFR CKD-EPI r= - 0,184 p=0,276 r= - 0,350* p=0,034 
Таблицa 2. Корелациoннa връзка на отношенията Upr/Uosm  и Ualb/Uosm с еGFR 
* Корелацията е значима на ниво p<0,05 
r – коефицент на Пирсън 
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От представените резултати се вижда, че липсва корелационна зависимост 
между eGFR и отношението Upr/Uosm. Подобен резултат съобщават Marcelin 
JR et al., които в своето проучване установяват, че  абнормалното отношение 
Upr/Uosm не показва сигнификантна корелация с намалениeто на eGFR MDRD 
(р=0,17)  в изследваната от тях група болни. Според авторите тези резултати 
идват да покажат, че за мониториране на бъбречната функция е необходимо 
изследване на протеинурия и eGFR, а отношението Upr/Uosm е вероятно много 
ранен биомаркер за намаляване на бъбречната функция. В нашето проучване 
ние установихме обратна корелационна зависимост между отношението 
Ualb/Uosm и изчислената по двете формули  степен на гломерулна филтрация. 
В достъпната литература липсват данни за проведени изследвания в тази 
насока. По-добрата корелационна зависимост на Upr/Uosm със серумен 
креатинин не показа по-добра връзка на това отношение с eGFR. Необходими 
са допълнителни изследвания и търсене в тази насока, които биха обяснили 
по-добрата връзка на отношенито Ualb/Uosm с eGFR. 
 
2.6.Корелации между отношенията Upr/Uosm, Ualb/Uosm, Upr/Ucr и 
Ualb/Ucr с други маркери за мониториране активността на ХГП 
2.6.1.Корелациясъс серумен  общ белтък 
 
На следващите две Фиг.29 и Фиг.30 е представено паралелно сравнение на 
корелационните коефиценти на отношенията Upr/Ucr, Upr/Uosm и съответно 
на отношенията Ualb/Ucr, Ualb/Uosm в уринa със серумен общ белтък през 
двугодишния период на измерване. 
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Фигура 29. Динамика на корелации между серумен общ белтък и отношенията Upr/Ucr и 
Upr/Uosm  [цифрова стойност=коефицент на Пирсън (r)] 
 
 
 
 От данните е видно, че в началото на лечението (0 месец) и двете отношения 
показват значима по степен корелация - Upr/Ucr (r=-0,599, р<0,001), Upr/Uosm 
(r=-0,522, р<0,001), като на 1-и месец тя се запазва  по-значима  за отношението 
Upr/Ucr (r=-0,375, р=0,023) в сравнение с Upr/Uosm (1-и месец, r=-0,256, 
р=0,031). От 3-и месец до 12-и месец обратната корелационна зависимост на 
двете отношения е значителна, като  отношението Upr/Uosm показва по-висока 
степен на  корелация за този времеви период, за да достигне висока 
корелационна връзка на 12-и месец от проследяването (r=-0,774, р<0,001). На 
24-и месец не се установява корелационна зависимост между изследваните 
параметри. Анализът oт паралелното сравняване на корелационните 
коефиценти ни дава основание да заключим: 
- Отношението Upr/Ucr е адекватен показател за проследяване  
активността на бъбречното заболяване през целия период на 
проследяване 0-12 месец; 
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- Отношението Upr/Uosm е алтернативен показател за проследяване 
предвид значителната по степен   корелация със серумния общ 
белтък,  сравнима с тази на  отношението Upr/Ucr за същия 
времеви период на наблюдение; 
На Фиг.30 e представенa паралелно динамиката на корелациите между 
стойностите на Ualb/Ucr в урина и на Ualb/Uosm в уринa и серумния oбщ 
белтък. 
 
         Фигура 30. Динамика на корелации между серуменoбщ белтък и отношенията 
Ualb/Ucr и Ualb/Uosm  
                  [цифрова стойност=коефицент на Пирсън (r)] 
 
 
Значима по степен обратна корелация показва на 1-и месец отношението 
Ualb/Ucr (r=-0,317, р=0,029), като е налице нарастване на корелационната 
връзка на 3-и месец  (r=-0,350, р=0,027) и 6-и месец (r=-0,426, р=0,018), за да 
достигне значителна такава на 12-и месец (r=-0,610, р<0,001). От 3-и месец на 
проследяването подобен ход на кривата има и отношението Ualb/Uosm, като в 
периода 3-6-и месец корелационната връзка е  статистически значима  (3-и 
месец, r=-0,325, р=0,023; 6-и месец, r=-0,353, р=0,025), но остава по-ниска от 
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тази за отношението Ualb/Ucr. В края на първата година се установява 
значителна корелационна зависимост на отношението Ualb/Uosm със серумен 
общ белтък (r=-0,66 р<0,001), която е по-изразена в сравнение с отношението 
Ualb/Ucr (r=-0,61 р<0,05). На 24-и месец не се наблюдава корелационна връзка 
между изследваните показатели. Анализът на данните идва да покаже, че 
отношението Ualb/Uosm  е удачен показател за изследване от 3-и месец до края 
на първата година (12-и месец) от проследяването. Корелационните 
коефиценти за отношението Ualb/Ucr показват статистически значима  
корелационна зависимост със серумен общ белтък съпоставима с тази на 
отношението Ualb/Uosm след 3-и месец от наблюдението. И двете отношения 
могат да служат като маркери за регистриране ремисия на заболяването или 
тенденция към такава. Предвид значимата по степен корелация на четирите 
уринни отношения със серумен общ белтък в края на първата година  можем 
да кажем, че минималният срок за лечение на хроничните гломерулопатии  е 
12 месеца.  
 
2.6.2.Корелация със серумен албумин 
 
На следващата Фиг.31 е показана  динамиката на корелационните коефиценти  
на отношенията Upr/Ucr с Upr/Uosm със серумен албумин.  
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Фигура 31. Динамика на корелации между серумен албумин и отношенията Upr/Ucr и 
Upr/Uosm в урина [цифрова стойност=коефицент на Пирсън (r)] 
 
 
Отношението Upr/Uosm показва значима по степен обратна корелационна 
връзка още на 0 месец (r=-0,543, р<0,001) и същата нараства на 3-и месец (r=-
0,651, р<0,001), 6-и месец (r=-0,751, р<0,001), като остава значима  до края на 
проследяването (12-и месец r=-0,863, р<0,001; 24-и месец r=-0,835, р<0,001). 
Значима по степен обратна корелационна зависимост се наблюдава и за 
отношението Upr/Ucr на 0 месец (r=-0,523, р<0,001), която нараства на 3-и 
месец (r=-0,596, р<0,001), 6-и месец (r=-0,658, р<0,001) и е значителна по 
степен на 12-и месец (r=-0,815, р<0,001). На 24-и месец корелационната връзка 
със серумен албумин се запазва и същата е статистически значима (r=-0,681, 
р<0,001). 
От Фиг.31 е видно, че и двете уринни отношения Upr/Ucr и Upr/Uosm могат да 
бъдат използвани като показатели за проследяване активността на бъбречното 
заболяване, но предвид по-изразената степен на корелация  през целия период  
за отношението Upr/Uosm, вкл. и на 24-и месец, можем да кажем че този 
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показател превъзхожда отношението Upr/Ucr като маркер за активността и 
ефекта от лечение при ХГП. 
Аналогично на Фиг.31, на Фиг.32 е демонстрирана паралелно динамиката на 
корелационните коефиценти на отношенията Ualb/Ucr и Ualb/Uosm. 
 
 
 
Фигура 32. Динамика на корелации между серумен албумин и отношенията Ualb/Ucr и 
Ualb/Uosm в урина [цифрова стойност=коефицент на Пирсън (r)] 
 
За отношението Ualb/Ucr значима по степен  обратна корелация е налице от 3-
и месец на проследяването (r=-0,369, р=0,024), като същата показва тенденция 
към нарастване на 6 месец (r=-0,483, р=0,012) и е най-изразена на 12-и месец 
(r=-0,702, р<0,001). Корелационна зависимост за отношението Ualb/Ucr се 
наблюдава и на 24-и месец (r=-0,421, р=0,017) макар и в по-ниска степен на 
значимост. За отношението Ualb/Uosm  значима по степен обратна корелация 
е налице от 3-и месец на наблюдението (r=-0,432, р=0,017), като тя е най-
изразена  в края на първата година (12-и месец, r=-0,742, р<0,001) и остава 
значима и на 24-и месец (r=-0,713, р<0,001). 
От анализа на тези резултати можем да кажем, че отношенията Ualb/Ucr и 
Ualb/Uosm могат да служат за проследяване активността на заболяването от 3-
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и месец, като отношението Ualb/Uosm е по-достоверния маркер предвид 
трайната и  по-висока степен на корелация със серумен албумин до края на 
периода на проследяване, вкл. 24-и месец. Предвид динамиката на 
корелациите на изследваните  показатели оптималният период за лечение на 
ХГН е 12 месеца. От представените резултати на четирите уринни отношения 
със серумен общ белтък и албумин можем да заключим, че по-акуратния 
маркер за оценка активността на ХГП е серумния албумин, отколкото серумен 
общ белтък. Този извод се налага предвид високата степен на корелация на 
серумния албумин с уринните отношения вкл. и на 24-и месец. Подобна 
корелационна зависимост на 24-и месец не бе установена между четирите 
уринни отношения и серумен общ белтък. 
 
2.7.Корелационна зависимост на отношенията Upr/Ucr, Ualb/Ucr, 
Upr/Uosm и Ualb/Uosm в случайна порция урина и 24ч протеинурия (g/l) 
при възрастни  пациенти с ХГП 
 
На следващата Фиг.33 е представена корелационната зависимост на 
отношенията Upr/Ucr и Upr/Uosm с 24ч протеинурия за двугодишния период 
на измервания.  
Анализът на резултатите показва значителна по степен права корелационна 
връзка на отношението Upr/Ucr още на 0 месец (r=0,492, р=0,004), която 
нараства във времето, като остава значителна на 3-и месец (r=0,598, р<0,001), 
6-и месец (r=0,768, р<0,001) и 12-и месец (r=0,709, р<0,001). Тази тенденция се 
запазва и на 24-и месец, когато корелацията за отношението Upr/Ucr е 
статистически значима (r=0,825, р<0,001). Отношението Upr/Uosm показва 
значима по степен права корелационна връзка още на 0 месец (r=-0,584, 
р<0,001) и същата остава такава до края на проследяването (3-и месец  
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r=0,795,p<0,001; 6-и месец r=0,794,p<0,001; 12-и месец r=0,767, р<0,001; 24-и 
месец r=0,754, р<0,001). 
 
  
 
   Фигура 33. Динамика на корелации между 24ч протеинурия и отношенията Upr/Ucr 
Upr/Uosm в урина [цифрова стойност=коефицент на Пирсън (r)] 
 
Сравнителният анализ ни дава основание да заключим, че  и двете отношения 
могат да бъдат използвани като показатели за активност на бъбречното 
заболяване. Динамиката на корелационните коефиценти за  целия период на 
проследяване (0-24-и месец) за отношението Upr/Uosm са напълно 
съпоставими с тези на отношението Upr/Ucr, което позволява  Upr/Uosm да 
бъде ползван като  маркер за проследяване активността и ефекта от лечение 
при ХГП.  
На Фиг.34 е демонстрирана паралелно динамиката на корелационните 
коефиценти на отношенията Ualb/Ucr с Ualb/Uosm. При отношението Ualb/Ucr 
липсва корелация с 24ч протеинурия в началото на проследяването 0-1-и 
месец. От 3-и месец (r=0,396, р=0,021) е налице нарастваща корелационна 
зависимост, която е статистически значима  на 6-и месец (r=0,649, р<0,001)  и 
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12-и месец (r=0,746, р<0,001). Значима  корелация се наблюдава и на 24-и 
месец (r=0,495, р=0,003) от проследяването. За отношението Ualb/Uosm  
значима по степен корелация е налице от 3-и месец (r=474, р=0,015)  до края 
на наблюдението (12-и месец, r=806, р<0,001) и остава по-значима и на 24-и 
месец (r=0,631, р<0,001) в сравнение с отношението Ualb/Ucr. 
 
 
 
Фигура 34. Динамика на корелации между24ч протеинурия  и отношенията Ualb/Ucr и 
Ualb/Uosm в урина  [цифрова стойност=коефицент на Пирсън (r)] 
 
 
Обобщени данните от корелационните зависимости показват, че отношенията 
Ualb/Ucr и Ualb/Uosm  са достоверни показатели за проследяване  на 
гломерулното заболяване от 3-и месец от началото на лечението. Отношението 
Ualb/Uosm вероятно е  по-точния маркер за оценка на активността и 
настъпването на ремисия в края на първата година предвид трайната 
тенденция за по-висока корелационна зависимост с 24ч протеинурия на 12-и 
месец. Същата тенденция се наблюдава и за втората година от наблюдението 
(до 24-и месец). Предвид динамиката на корелациите на изследваните  
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показатели  можем да обобщим,че оптималният период за лечение на ХГН е 
12-и месеца. 
В проучването ние си поставихме за задача да изследваме предсказващата 
стойност на отношенията Upr/Uosm, Ualb/Uosm за степента на 24h 
протеинурия при  пациенти с ХГП. За тази цел приложихме  корелационен 
анализ. Получените от нас резултати са представени на Табл.3. 
 
    24ч протеинурия Upr/Uosm Ualb/Uosm 
24ч протеинурия -   
Upr/Uosm r= 0,517**,  p<0,001 -  
Ualb/Uosm r=0,339*,  p = 0,013 r  = 0,455**,  p<0,001 - 
 
Таблица 3. Корелационна матрица между 24ч протеинурия, Upr/Uosm, Ualb/Uosm 
** Корелацията е значима на ниво p<0,001 
* Корелацията е значима на ниво p<0,05 
 
 
Данните от корелационния анализ показват значими връзки между трите 
изследвани параметъра, отношенията Upr/Uosm, Ualb/Uosm в случайна порция 
урина и 24ч протеинурия, като най-силна е връзката между 24ч протеинурия и 
отношението Upr/Uosm (r=0,517, p <0,001). Резултатите от Табл.3 предполагат 
търсене на по-сериозни причинно-следствени отношения в насока  кой, или в 
каква степен от параметрите Upr/Uosm и Ualb/Uosm могат да определят нивото 
на 24ч протеинурия. За тази цел е използван регресионен анализ (Табл.4). 
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Зависима променлива: 24ч протеинурия 
 
Таблица 4. Причинно-следствени отношения между Upr/Uosm, Ualb/Uosm и 24ч 
протеинурия 
 
 Получените резултати показват, че 24ч протеинурия може да бъде  
предопределена от нивата на Upr/Uosm, b= 0,45, t(80) = 3,396, p <0,001  в по 
значима степен отколкото от отношението Ualb/Uosm, b= 0,13, t(80) = 0,972, 
p =0,336. Отношението Upr/Uosm е свързано със значителна част от 
вариациите в стойностите на 24ч протеинурия, R2 = 0,28, p <0,001. При бъдещи 
изследвания в тази насока ще бъдат установени средните нива на Upr/Uosm, 
които ще бъдат съпоставени със средните нива на 24 протеинурия, за да бъдат 
извлечени конкретни стойности, приложими за клиничната практика. 
Базирайки се  на получените от нас  резултати ние анализирахме минималния 
период за продължителност и оценка ефекта от провежданата 
имуносупресивна терапия при пациенти с хронични гломерулопати. От 
достъпните научни източници в тази насока, отделни клинични проучвания, 
ретроспективни и мета анализи,  можем да кажем, че липсва единодушно 
становище за минималния или оптимален период на  провеждане на  
имуносупресивно лечение при ХГП. В нашето проучване средната 
продължителност на  имуносупресивната терапия бе 18±6 месеца и същата се 
лимитираше от следните фактори: морфологичен вариант и 
патологоанатомичните данни  от пункционната бъбречна биопсия, тежестта на 
Променлива b t p 
    
Upr/Uosm 0,457 3,396 0,001 
Ualb/Uosm 0,131 0,972 0,336 
R2 = 0.28    
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клинична изява на заболяването,динамиката в лабораторните изследвания 
занастъпване на пълна или частична ремисия или липса на такава, наличието 
на коморбидност ограничаваща прилагането или налагаща преустановяване на 
терапията, появата на странични ефекти от лечението, налагащи промяна в 
дозовия режим,смяна на групата имуносупресориили спиране на лечението. 
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Изводи 
 
1. Отношенията Upr/Ucr и Ualb/Ucr в случайна порция урина могат да се 
използват като скринингови тестове при пациенти с ХГП. 
 
2. Отношението Upr/Uosm  в случайна порция урина е клинично приложим 
показател за оценка активността на ХГП за целия период на наблюдение.  
Това се потвърждава от много добрата корелация с 24ч протеинурия и 
серумния албумин. Отношението Upr/Uosm показва значима 
корелационна зависимост със серумните показатели на бъбречна 
функция след 3 месец от началото на наблюдението и тя се запазва до 
края на втората година.  
 
3. Отношението  Upr/Uosm в случайна порция урина може да бъде 
надежден предиктор за степента на 24ч протеинурия и основание за 
провеждане или непровеждане на изследването.  
 
4. Отношенията Ualb/Ucr иUalb/Uosm в случайна порция урина могат да 
служат като  показатели за проследяване активността на заболяването 
след 3 месец от началото на лечението. Те дават възможностза надеждна 
преценка на тенденция към ремисия или на вече настъпила ремисия на 
заболяването. 
 
5. При отношението  Ualb/Uosm в случайна порция уринасе установява 
добра корелационна зависимост с изчислената степен на гломерулна 
филтрация eGFR.  
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6. Сравнителният анализ на четирите уринни отношенияпоказва, че 
оптималният период за лечение на ХГП е в продължение на минимум 12 
месеца. Оптималният период за оценка ефективността от 
патогенетичната терапия е минимум 3 месеца.  
 
7. Изследването на случайна порция урина е достоверен метод  за 
проследяване активността на гломерулното  заболяване и на ефекта от 
лечението. Изчислените в нея индекси са надеждни показатели за 
контрол активността в различните фази на  болестта, пестят време, 
средства и труд. 
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Заключение 
 
Протеинурията е основен маркер за диагностика и проследяване 
активността на хроничните гломерулопатии. Значимостта на този 
показател се определяот факта, че тя се асоциира с повишен   сърдечно-
съдов риск и риск от прогресивно влошаване на бъбречната функция. 
Протеинурията е самостоятелен рисков фактор за прогресия на ХБЗ. 
Днес науката разполага с редица съвременни серумни и уринна 
биомаркери, които за съжаление  все още не са намерили широка 
употреба в нефрологичната практика поради високата цена и 
необходимостта от високотехнологично оборудване.  
Използването на уринния осмолалитет едостоверен, надежден и 
достъпен лабораторен показател за оценка  активността и прогресията  
на бъбречното заболяване при пациенти с ХГП. В спектъра на 
съвременните и утвърдени неинвазивни уринни маркери, отношенията 
Upr/Uosm и Ualb/Uosm  в случйна порция урина имат своето място в 
уринния анализ като точен исамостоятелен  лабораторен показател 
запроследяване  активността на заболяването при пациенти с  първични 
и вторични ХГП.  
Направеният задълбочен анализ на уринните показатели показа, че 
oтношенията Upr/Ucr и Ualb/Ucr в случайна порция урина могат да се 
използват като скринингови тестове при пациенти с ХГП. Наред с това 
тяхното съпоставяне потвърди диагностичната стойност на 
отношението Upr/Ucr за проследяване активността на ХГП. 
Сравнителното проучване на отношенията Upr/Uosm и Ualb/Uosm с 
утвърдените в практиката отношения  Upr/Ucr и Ualb/Ucr показаха 
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много добра съпоставимост, което предлага разширяване на спектъра от 
неинвазивни методи за проследяване активността и прогресията на ХГП. 
Резултатите показаха, че отношението Upr/Uosm е достоверен показател 
за продължително проследяване активността на бъбречното заболяване. 
Установено беше, че отношението Ualb/Uosm в случайна порция урина 
може да служи като чувствителен показател  за регистриране тенденция 
към ремисия или настъпила ремисия на заболяването. Възможността 
отношението Upr/Uosm да бъде надежден предиктор за 24ч 
протеинурия, позволява да бъде преоценена необходимостта от 
количествено изследване на 24 часова белтъчна загуба. 
Използването на  случайна порция уринае практически приложима 
проба с висока достоверност на получените резултати от изследваните в 
нея индекси. Това позволява да бъде преоценено изследването на 24ч 
протеинурия, което е свързано с допускане на повече грешки. 
Необходими са по-нататъшни  изследвания, които да потвърдят и 
преосмислят информативната, диагностична и прогностична стойност 
на отношенията белтъчни молекули/креатинин в урина и  белтъчни 
молекули/осмолалитет в урина. Отношението  Ualb/Uosm трябва да бъде 
прецизирано с допълнителни изследвания и анализ като показател за 
оценка активността на заболяването при пациенти с първични и 
вторични хронични гломерулопатии. 
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Научни приноси на дисертационния труд 
 
Научни приноси с оригинален характер 
 
1. Към настоящия момент това е първото по рода си клинично изследване 
проведено в България, което използва Uosm като достъпени и надежден   
лабораторен показател за оценка  активността на бъбречното заболяване 
при пациенти с ХГП. 
 
2. За първи път у нас се провежда сравнително клинично проучване на 
отношенията Upr/Uosm , Upr/Ucr, Ualb/Uosm и Ualb/Upr в случайна 
порция урина с други биохимични показатели за активност на 
гломерулното заболяване. 
 
3. За първи път се установява, че отношенията Upr/Uosm и Ualb/Uosm  в 
случйна порция урина  могат  да бъдат  адекватни и  самостоятелни  
лабораторни показатели за активност на  първични и вторични ХГП. 
Получените резултати убедително доказаха, че те имат своето надеждно 
място в уринния анализ  и са съвременни показатели допълващи 
спектъра от неинвазивни методи за оценка активността и прогресията на 
бъбречното заболяване. 
 
 
Научни приноси с потвърдителен характер 
 
4. Направеният  задълбочен анализ на уринните показатели за оценка 
активността на гломерулното заболяване, потвърдиха диагностичната и 
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информативна стойност на отношението Upr/Ucr за проследяване 
активността на ХГП.  
 
5. Сравнителното проучване и изследването на отношенията  Upr/Ucr и 
Ualb/Ucrв проба от случайна порция урина показаха много добра 
съпоставимост и потвърдиха тяхната диагностична стойност при 
протеинурични пациенти с ХГП. 
 
Научни приноси с практическa стойност 
 
6. Принос с практическа стойност е възможността отношението Upr/Uosm 
да бъде надежден предиктор за 24ч протеинурия, което позволява да 
бъде преоценена необходимостта от количествено изследване на 24 
часова белтъчна загуба. По този начин може да се избегне събирането на 
24 часова уринна колекция, което е свързано с трудоемкост и допускане 
на повече грешки при пробовземането.  
 
7. Използването на случайна порция урина и изчислените в нея уринни 
отношения е практически приложима проба с висока достоверност на 
получените резултати. Тя е лесно изпълнима и е надежден метод за 
проследяване активността на заболяването и ефекта от приложеното 
лечение. 
 
8. Принос с практическа стойност е установената от нашите резултати 
възможност  за използване на отношенията Upr/Ucr и Ualb/Ucr  като 
начални скринингови тестове. Отношението Upr/Uosm е достоверен  
маркер  и алтернатива за проследяване активността на ХГП за целия 
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период на наблюдение. Отношението Ualb/Uosm може да служи като 
показател за проследяване активността на заболяването след 3 месец от 
началото на лечението. 
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